(19) 



J 





(12) 



(43) VerOffentlichungstag: 

26.08.1998 Patentblatt 1998/35 



Eur pSisches Patentamt 
Eur pean Patent Office 
Office europ^en des brevets i) £p Q QgQ ^ gg 

EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 

(51) Int. CI.6:A61K 31/35. A61K 31/47 



(21) AnmeWenummer: 98102196.7 

(22) Anmekietag: 09.02.1998 



(84) Benannte Vertragsstaaten: 

ATBECH DEDKESRFRGBGRIEITLI LUMC 
NLPTSE 

Benannte Erstreckungsstaaten: 
ALLTLVMKROSI 

(30) Prioritat: 21.02.1997 DE 19706903 

(71) Anmelder: BAYER AG 
51368 Leverkusen (DE) 

(72) Erfinder: 

• Mittendorf, Joachim, Dr. 
42113 Wuppertal (DE) 

• Dressel, Jurgen, Dr. 
42477 Radevormwald (DE) 

• Matzke, Michael, Dr. 
42113 Wuppertal (DE) 



• Franz, JQrgen, Dr. 
42781 Haan (DE) 

• Spreyer, Peter, Dr. 
40225 Dusseldorf (DE) 

• VOhringer, Verena, Dr. 
42113 Wuppertal (DE) 

• Schuhmacher, Joachim, Dr. 
421 13 Wuppertal (DE) 

• Friedl, Amo, Dr. 

51427 Berglsch Gladbach (DE) 

• Horvath, Ervin, Dr. 
51373 Leverkusen (DE) 

• Mauler, Frank, Dr. 
51491 Overath (DE) 

• De Vry, Jean-Marie-Viktor, Dr. 
51503 Rdsrath (DE) 

• Jork, Reinhard, Prof. Dr. 
51491 Overath (DE) 



(54) Verwendung von Agonisten des zentralen Cannablnoid-Rezeplors CB1 

(57) Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwen- 
dung von bekannten Agonisten des zentralen Cannabi- 
ncid-Rezeptors CB1 zur Prophylaxe und Behandlung 
von neurodegenerativen Erkrankungen, Insbesondere 
zur Behandlung von Apoplexia Cerebri und Scha- 
del/Hirn-Trauma. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von bekannten Agonisten des zentralen Cannabinoid-Rezeptors 
CB1 zur Prophylaxe und Behandlung von neurodegenerativen Erkrankungen. insbesondere zur Behandlung von Apo- 
plexia cerebri und Schadel-Hirn-Trauma. ^ «ii«po- 

c«v^'^^lS[*^" ""^ ^^"''Sem Malie auch a8-THC sind die bioiogisch aktiven Bestandteile in 

ExfraWen der Pflanze Cannabis sativa (Marihuana. Haschlsch) und sind verantwortlich fOr die Effeltfe auf das mensch- 
l-che Zenlrale Nervensystem (ZNS). Potentielle historische und kontemporSre therapeutische Anwendungen von Can- 
nabrs-Praparaten umfassen u.a. Analgesie. Emesis, Anorexia. Giaukom und BewegungsstOrungen 

Bislang wurden zwei Subtypen von Cannabinoid-Rezeptoren und eine SplelB-Variante IdenWiziert. Der CB1- 
Rezeptor (Nature 1990, m. 561) und eine Spleifl-Variante CBIa (J. Biol. Chem. 1995, 220, 3726) sind Qbenwiegend 
m Zentralen Nervensystem lol«lisiert. Der CB2-Rezeptor wurde uben«iegend im peripheren Gewebe. insbesondere in 
Leutozyten, Milz und Makrophagen gefunden (Eur. J. Biochem. 1995. 232, 54). 

CB1 und CB2-Rezeptoren besiUen sieben Transmembranregionen und g'ehfiren zur Familie der G-Protein-Rezeoto- 
ren. Beide Rezeptoren sind negaliv gekoppett via G^-PrOtein zur Adenylatcyclase und maglicherweise negativ 
gekoppeltzur prasynapbschen Freiselzung von Glutamat (vgl. J. Neurosd. 1996. m 4322]. CB1 -Rezeptoren sinddar- 
ubertiinaus posrbv gekoppelt mit Kalium-Kanaien sowie negaliv gekoppelt mit N- und Q-Typ Caldum-Kanaien 
.r^F. f HZ^ "^^^ ^'^'^ *® Cannabinoid CBI-Rezepfor-Agonisten in 4 Wassen einteilen. die Wassi- 

«, TV ""f ™'=';^:"assischen Cannabinoide. die Aminoalkylindoie und die Eicosanoide [vgl. Pharmacol. Rev. 1986 38 

M^l Chem iS?";q'!!? ^m^Ji' S^""^™" "«=«P«°^- ^^^wee (Ed.). Academic Press, San Diego. 19951:.' 
Med. Chem. 1976. la 445; J. Med. Chem. 1976, 19. 454; J. Med. Chem. 1976. 19. 461 ; WO 95/33429' DE 2416491 ■ 

^ '^^^ ^2°' "^^^ C^^'"- 1996. a. 101 ; Curr. Pharm. Design 1995.' 1 343- Tetra- 

JSni1io.hr; ^b'®cL= ^Z^t ^ "-S- In "Cannabinoids as Ther^peuBc 

5o 1 S ^ Raton Fl 1986. pp. 121-145; J. Med. Chem. 1984. 7. 67; Pharmacol. 

fcQcT;!!' V^^- 1996. 5, 1245: Pharmacol. Rev. 1986. 2& 151; Drug Design and Discovery 

!f ^^oif ^ ''^91827; J. Med. Chem. 1995. 38. 3094; Bioorg. Med. Chem 

p ^ l^'^ j ^ 1991. 1099: Bioorg. Med. Chem. Lett. 4, 1994 563- 

1°^- ^^ f^n^*"- ^ 1^®20; Tetrahedr. Lett. 1395. 1401 ; J. Med. Chem. 1996. 2a 4515; Drugs 

tJS!' f K i"^^- ^ C*^^- 1994, SL 1889: Mol. Pharmac<;ilk 51 6 1 994 

rL^^ Tel JrSJf o' ^.f^' 3032: Biochem. Pharmacol. 1994, 43. 1537; J. Biol 

Chem. 1994. 269. 22937: Pfoc. Natl. Acad. Sci 1993, Sfi, 7656; J. Prostagl. Leukotr. Essen. Fatty AcWs 1995 52 ^■ 

Sr'iJ^f o!?p^^= ^ ^ ^^^^ "-ett. 1994. 350, 240; Sho«.alter V.M^ J. PharnSof^' 
Therap1996. 989; Pharm. Res. I3, 1996. 62; J. Med. Chem. 1997. 40, 659]. «macoi. «p. 

AuBerdem ist bekannt, daS Apoplexia cerebri eine Folge einer plotziichen DurchWutungsstOrung eines menschii- 
chen Gehirnbereichs mit nachfolgenden Funktionsausfailen. mit entsprechenden neurologischen und/oder psychi- 
schai Symirtomen et Die Ursachen for Apoplexia cerebri kOnnen in Hirnblutungen (z.B nach einem GefaBriB bei 
Hypertonre. ArteriosWerose und apopiektischem Aneurysma) und Ischamien (z.B. durch eine Blutdruckabiallkrise Oder 
Embolic) liegea Die Funktionsausfaile im Gehim fuhren zu einer Degeneration oder AbtOtung der Gehirnzellen (vol 
Sci T996 ?7 frr* ^ ^^^^ ^^^^y 13) 41; trends Phar^iS 

t^S^Sl^m^^V^^^^^^^^^ 
Kr 4 Nach einen cerebralen GeteBverschluB wird nur ein Teil des Gewebevolumens als direkte Folgeder Minderdurch- 
^«[_«*«"?" ve^bundenen verminderten Sauerstoffversorgung zerstOrt [vgl. Neurology 1996. 41 884]. Dieser 
als Infarktkern bezeichnete Gewebebereich laBt sich nur durch sofbrtige Rekanalisation des GefaBv^^i^hlusses z B 
durch lokale Thrombolyse. vor dem Absterben bewahren und wird deshalb nur bedingt einer Therapie zuganglich sein' 
JL^r ""'T y^'"""*" mindestens ebenso groBe Randzone. die auch als Penumbra bezeichnet wird. stellt zwar 
ebenfalls unmittelbar nach Eintritf des GefaBverschlusses ihre Funklion ein, wird durch die Kollateralversorgung aber 
zunachst noch ausreichend mit Sauerstoff versorgt und erst nach einigen Stunden bzw. sogar erst nach Tagen. iLer- 
sibel geschadigt. I3a der Zelltod in diesem Gebiet nicht sofort eintritt. erflffnet sich eine therapeutische Chance, die fOr 
den Krankheitsverlauf sowohl nach Schlaganlall als auch nach Trauma ungQnstige Entwiddung zu blocWeren 

Die zahlreichen therapeutischen Ansatze zur Reduktion des Infarktvolumens umfassen beispielsweise die Blodde- 
mng «)n Glutan«t-Rezeptoren bzw. der Glutamat-Freisetzung. Radikal-Fanger. entzundungshemmende Substanzen. 
toS? S i1"'imT22T Natriumkanaie. GABA-Agonisten [vgl. Trends Phar- 

sr.^?l ^^^"^""9 der glutamatergen Neurotransmission bzw. Hemmung der Glutamat-Freisetzung kann durch eine 
^^S^^J^J^Hl^ff pharmakologisch wirkenden Substanzen und damif unterschiedlidien Wirkmechanismen 
erreicW werten (GABA Rezeptor Ugandan (Neurosci. Lett 1990. m 99. Br. J. Pharmacol. 1997. m 60). Aluminium 
(Neurotoxicol. 1992. J2, 413), Ethanol (Eur. J. Pham«col. 1992. 2ia 469). Barbiturate, beispielswlire -xkof^iBr 
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i^2TSi\'S;^ 1498). AdenosinA1-Rezeptoren{Neurosci. Lett. 1996.222. 163). a^-AgonistenCAnesthesiol. 
is«6. S5. 551), Cannabinoid Rezeptor Agornsten (J. Neurosci. 1996. IS. 4322). 

FQr Kynurenic Acid (Brain Res. 1992, 592, 333) und -meophyllin (Brain Res 1991, 5^ 353) wurde gezeiot daB 
SJg^tSf"'^"' "^'^ G'"«a"«t-Ffeisetzung in Vitro deutiich hemmen. in vivo keine neuroprotel^e Wir- 

HU210. das .).Enan6omer des am Cannabinoid Rezeptor inaktiven HU-21 1 . in einem Schadel-Hirntraumamodell nicht 
neuroprotektiv(J. Neurotrauma1993.10, 109). uueumgni 
Es vrtirde nun gefunden, daB die oben zitierten bekannten Cannabinoid CBI-Rezeptor-Agonisten Oberraschender- 
we.se geejgnet sind zur Prophylaxe und Behandlung von neurodegenerativen Erkrankungen. insbesondere von Apo- 
piexia cerebn und Schadel/Hirn-Trauma. """H" 
Form^ir"^ venwendet werden [A] bekannte Agonisten des zentralen Cannabinoid-Rezeptors CB1 der aligemeinen 
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30 E 
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A und D gleich oder verschieden sind und In Abhdngigkeit von der Uge aner Einfach- oder Doppelbindung fur 
em C-Atom oder fOr die CH-Gmppe stehen. ^ 

L^Setetom steW ^"^ °°PP^'"^"0 CH- oder CHg-Gruppe Oder fur 

Q. L und IVI gleich oder verschieden sind und in Abhangigkeit von der Uge einer Einfach- oder Doppelbindung fur 
einen Rest der Formel -CRS. -CRSr^ oder N-R^stehen. 
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worin 



R^ R^. R' und r8 gleich oder verschieden sind und 
W^sserstoff. Hydroxy, Formyl. (C2-C6)-Alkenyl, (C2-C6)-Alkinyl bedeuten, oder 
(C,-C6)-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder (C,-C4)-Alkoxy substituiert ist, 
w Oder 

und gemelnsam for einen Rest der Formel =0 stehen. 
a fOr ein Zahl 0 oder 1 steht, 



furWasserstoff^^^^^^ 

L ' mS^^Yo die gegebenenfalls durch Hydroxy. (CrC,o)-Alkoxy oder durch eine Gruppe der 
Formel -NR^R^*' substituiert sind, 



worin 



R® und R^° gleich oder verschieden sind und Wasseretoff. Phenyl. (Ci-CJ-AlkyI bedeuten 
Oder ' 



R%nd Rio gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7.gliedrigen gesattigten Heterocyclus 
bilden, der gegebenenfalls noch ein weiteres Heteroatom aus der Reihe S und O oder einen Rest 
der Formel -NR^' enthalten kann. 



worin 
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R^^ msserstoff. Phenyl, (C^-C^yfidkyl oder (CrC6)-Acyl bedeutet. 

?J^VJ:'°^*:^i?^ Oder (CrCto)-Alkoxy steht. die gegebenenfalls durch Phenyl. Halogen Hydroxy 
Az.do. N.tro Trrfluormethyl. Trifluormethoxy. Carboxyl. (CrC4)-Alkoxy oder (CrC4).AIka^car^nS 
durch eine Grippe derFbrmel-NR^2Ri3 5yjj5^jjyjg^g.^ ^ i 4; «oxycarcx)nyi oaer 



worm 



hJben"'' ^'^'"^ verschieden sind und die cben angegebene Bedeutung von R^ und R^o 



70 



R^ und R"* gleich Oder verschleden sind und 

«r Wasserstoff oder fur (CrCehAlkyl slehen. das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert i 



15 r3 und r4 gemeinsam fOr einen Rest der Formel HoC^ stehen, 



20 V 



Tund V 
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fur (CrC6)-Alkyl oder (C2-C6)-Alkenyl steht. 
und 

fur Hydroxy steht, 
Oder 



gemeinsam unter einem RingschluB. 

fur ein Sauerstoffatom oder fur einen Rest der Formel -NR^^ stehen. 



wonn 

R^"* Wasserstoff oder Methyl bedeutet 
mit Ausnahme von Veitindungen fblgender Konfiguration 




O ^ 'R^ 
40 [B] nicht-Wassischer Cannabinoide der allgemeinen Formel (la) 



45 



SO 




in welcher 



(la) 



55 Ri- und r2- gleich Oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von und R^ haben. 
R^undR^s gleich Oder verschieden sind und 

for VWassetstoff Oder (C-Cd-Alkyl stehen. das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist. 
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Oder 



R und R gemeinsam unter Einbezug der C-C-Bindung einen Phenylring oder. einen 3- bis 7^liedrigen cartjo- 
cyclischen Ring biUen. wobei die Ringsysteme gegebenenfalis durch (Ci-C6)-Altoxycarbonyl oder 
durch (C,-C8)-AIM substituiert sind. das seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann 



R" fQrWasserstoffsteht. 
Oder 



w Ri6 und R" gemeinsam einen 6-gliedrigen gesflttigten. partiell gesattigten oder ungesdttigten Heterocyclus bilden 
der em Heteroatom aus der Reihe S und O oder einen Rest der Formel -NR's enthaRen kann. 



worm 



R^^ Wasserstoff oder (C,-C4)-Alkyl bedeutet. 

und wobei die Ringsysteme gegebenenlalls bis zu 3-lach gleich oder verschieden. auch geminal 
durch (Ci -C8)-Allqrl substituiert sind. das seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann. 

[CJ der Aminoallylindole der allgemeinen Formein (lb) und (Ic) 

r23 r il if R\ CO-R''' 



IS 



20 



25 



(1 ll rf R\ CO- 

J. I p26'^m'^b24 



(Ic) 



30 in welcher 



R^^undR^*" gleich Oder verschieden sind und 

fur {C6-Cio)-Aryl oder fur einen 5- bis 7-gliedrlgen. gesattigten oder ungesSttigten Heterocydus mit bis 
2u 3 Heteroatomen aus der Reihe S. N und/oder 0 stehen. die gegebenenfalis durch einen oder meh- 
reren gleichen oder verschiedenen Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewShlt 
sirid.^diebestehtaus: Nitro, Halogen. Trifluormethyl. Hydroxy. Carboxyl oder durch (Ci-Cs)-Acyl fC,- 
C6)-AlkDxy. (C5i-C6)-Alkylthio. (C,-C6)-Ail«,xycarbonyi und (C,-C6)-Alkyl. das seinerseits durch 
Hydroxy substituiert sein kann. 

<° for Wasserstoff Oder Methyl steht 

R^' und r22 gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff oder for (Ci-C6)-Alkyl stehen. oder 

45 r2i undR22 9emeinsammitdemStickstoflatomeinen5-bis7^liedrigen.gesattigten«^ 

rocydus bilden. der gegebenenfalis ein weiteres Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Rest der 
Formel -NR" enthalten kann. 



wonn 



so 



55 



die oben angegebene Bedeutung von R^ hat und mit dieser gleich oder verschieden ist. 
R^' for Wasserstoff, Halogen, Hydroxy. (C, -C8)-Alkyl oder fur (C, -Ca)-A)k0xy steht. 

R^* fur Wasserstoff oder fur (C, -Cej-AlkyI steht. 



R25 



for Wasserstoff. Phenyl. CydoalkyI mit 3 bis 8 Kbhienstoffatomen, oder for (C,-Cc)-Alkyl steht das 

gegebenenfalis durch eine Gruppe der Formel -Nr29r30 substituiert ist 
worin 
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und r3« gleich oder verschieden and und die oben angegebene Bedeutung von und R« 
naoen, 

und fur Wasserstoff stehen. oder 
s gemonsam unter Einbezug der Doppelblndung einen Phenylring Widen. 

[DJ Verbindungen der ailgemeinen Fbrmel (Id) 

10 



15 




(Id) 



NR*'R 



i33b34 



20 in weldier 

R'^ die oben angegebene Bedeutung von R^s haf und mil dieser gleich oder verschieden ist, 

R'^ *QrVtessGrstoff, (Ci-C3)-Alkyl Oder for {C,-C3)-Alkoxysteht. 

25 

r3' und r34 die oben angegebene Bedeutung von R^i und R^^ haben und mit dieser gleich oder verschieden sind. 
und [EJ Eicosanoide der ailgemeinen Forme! (le) 



30 

Y Y 



35 

In welcher 

Y und Y fur Wasserstoff stehen, 
Oder 



40 



45 R36 



Y und Y* gemeinsam fur einen Rest der Formel =0 oder =S stehen. 

for (Ci6-C3o)-AlkenyI mit mindestens drei Doppelblndungen steht. 
fur Trif luormethyl oder fur eine Gruppe der Formel -OR^^ oder -NR38r39 steht 



wonn 



50 



55 



Oder verschiedenen Substituenten substituiert ist. die aus der Gruppe ausgewdhlt sind die besteW 
aus: Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, {C6-C,o)-Aryl und {C,-C6)-Alkoxy 

R»8 und r39 die oben angegebene Bedeutung von R^? haben und mit dieser gleich oder verschieden 
Oder 
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worin 



R*" die oben angegebene Bedeutung von r8 hat und mit dieser gleich oder verschieden 1st. 
5 und deren Saize und isomere Former), 

T^^.^"^^"^ neurodegenerativen Ertoankungen. insbesondere Apoplexia Cerebri und Schadel/Hirn- 

cn-.?if «'!i"f""9sgema6 verwendeten Verbindungen kannen auch in Form Ihrer Sabe vorliegen Im allqemeinen 
seien hier SaIze mil organischen oder anorganischen Basen oder SSuren genannt angemeinen 
..JJH ^^T^l der vorliegenden Etfindung werden ptvsiologisch unbedenWiche SaIze bevorzugt Physioloaisch 
^T^^T'TS^S"^''" r '""""^^ ^'^^ erflndungsgemaeen sfoffe m^Tt £S 
Si^SSJTe T ^"^"^ '"""^'"^ ''"^ ' ChlorwasserstoHsaure. Brom- 

d^rrr.s:^;r"^™^"^^-°^^-^"^^™^^^^ 

dunnp*!?o°!?^p* Saize kannen ebenso IVIetall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgemaBen Verbin- 

dungen se.n. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, Kallum-. Magnesium- oder Calclumsaize soSr^S^^S- 

SelJS.Sln ^"^«^«™'^'™"- D'cyclohexylamin, Dimethylaminoethanol. Arginin, Lysin. Ethylendiamin oder": 
Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten im aligemelnen die folgende Bedeutung: 

f.v ^|5^i6^23o}|^ime2:S6l:Mffin^ stehen in Abhangigkeit von den oben aufgefuhrten Substituenten im aligemeinen 
IblSSZr'^"' r "''^T Kohlenwasserstoffrest mit 2 bis 30 Kohlenstoflatomen und einS o^erehre" 
,n p ^' T ^ ■ '"'^estens 3 Doppelbindungen. Beispielsweise seien Ally) Propenyl IsoDrooen^ 

{^ekAOstiy! steht im aligemeinen fOr einen geradketfigen oder verzv^eigten Kohlenwasserstoffrest mif 2 bis e 

f .^f.^ K h. i S"*^ ^ Kohlenstoflatomen und einer Dreifachbindung. Besonders bevo' ugt isTSklnylre^^^^^^ 
genLnT "^^^ ''"'^ Dreifachbindung. Beispiels«reise seien Acetylen. 2-Butia 2.Pentin und 2 H^^^^ 

«J^^^ff^ aligemeinen fur einen cydischen Kohlenwasserstoffrest mit 3 bis 8 Kohlenstoflatomen Bevor- 
Sun^cSTg^n^r^^"^ 

PhenTuSlt^rf «™"«««^hen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Arylreste sind 

Igi^iohiSti Cfi)- und fC i:£4l:A!lsoxy stehen in Abhangigkeit von den oben aufgefuhrten Substituenfpn im aiino 

10 Kohlenstoffatomen. Beisp.elswe.se seien Methoxy, Ethoxy. Propoxy. Isopropoxy. Butoxy Isobutoxv PentS teoLn 
toxy, Hexoxy, Isohexoxy, Heptoxy. Isoheptoxy. Octoxy oder Isooctoxy genanrT^^ 

{Ci^hjfflSiICi:£5l:ACid stehen im aligemeinen for geradkettiges oder verzweigtes Niedriaalkvl mit i his a i^nh 
^TrZ- Carbonylgruppe gebunden sind. Beispielsweise seien gianT/^Si a^^^ 

Propylcarbonyl, Isopropylcarbonyl, Butylcaitonyl und Isobutylcarbonyl. ttnyicaroonyl, 
{£i:g6Lu{3dig)iC4)-Alkoxy(art?(?ny| kOnnen beispielsweise durch die Formel 



35 



40 



45 



-C-OAIkyI 
0 



55 



dargestellt werden. 

Alkyi steht hierbei fOr einen geradketfigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 6 und 1 bis 4 Kbhlenstoff- 
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cart)onylJsopr(poxycart»nyl.Butoxycait)onyloderlsobtitox^ y»-»oonyi, rropoxy 

hklogen steht im Rahmen der Erf indung fur Ruor. Chlor. Brom und Jod 
.o« Sh?*^'^"^^''!^^*" ^^^ememen for einen Ober ein Schwefelatom gebundenen geradkettigen oder verzweia- 
.en tohlenwasse-^est mit 1 bis 6 Kbhienstaffatomen. Beispielsweise seen Me%ltSio. EtSto P^S 



genannt 

fgrC4)-Acylpi<y: kann ba'spielsweise durch de Formel 



'f — O— C-AlkyI 

II 
O 



IS 



20 



dargestellt werden. 

Alkyi steht hieibei fQr einen geradkettigen Oder ver2weigten Kbhienwasserstoffrest mit 1 bis 4 Kbhlenstoffatomen Bei 

^in pn S hfcT q^^^"^*^^ ""^ nnqps^ttlqter HetprocYcins steht im Rahmen der Erfindung imallgSe^fOr 

S^er O InlS'T- ""^^^^r '-^"^"a^" Heterocydus der bis zu 3 Heteroatome aus der Ss N 

bild SLl-^Tro!^!^'?" Vejindungen kOnnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegel- 
M ^l}'^ 1"^'^ ""^T" ""^ ^P'^^"'"'' (Diastereomere) verhalten. existieren. Die ErfSg 

pSlrTp die Enanhomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweilige l^ischungen. Diese MiscL^eTder 
Enantomeren und D.astereomeren iassen sich In bekannter Weise in die stereoisomer einLicheTseSSe tren 

in welchen in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

A. D.E,Q.a. L.M.TundV 
30 die oben angegebene Bedeutung haben. 

for Hydroxy oder fOr den Rest der Formel 0<X)-CH3 oder •0-CO-(CH3)-N(C2H5)2 steht! 

35 R^ und R" 

gemeinsam fOr den =CH2-Rest stehen 
Oder 

R^undR* 

«> fur Wasserstoff Methyl Oder fur den (CH2)3-OH-Re6t stehen. 
in welchen in den Veibindungen der allgemeinen Formel (la). 

R^undR'^ 

die oben angegebene Bedeutung haben. 

45 

R' 

for Hydroxy steht. 
R^undR^s 

ISeXSen"!'''"" ^^-^'"^""9 ^^^^y'- CH-OH-subsWuierten 

in welchen in den Verbindungen der allgemeinen Formel (lb) 

55 fQr Naphthyl steht. 
fur Methyl Steht. 
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furWasserstoffsteht. 
und 

5 und r22 

gemelnsam mit dem Stickstoffatom einen Moipholinrlng bllden. 
in welchen in den Verbindungen der allgemeinen Fbnnel (Ic) 

10 for IVIethoxy-substituiertes Naphthyl steht. 

fur Wasserstoff steht. 

75 R25 

fur Phenyl. (CrC6)-AlkyI oder 
fur den Rest 



20 




25 Steht, 

R^^und r27 

fur Wasserstoff oder Phenyl stehen. 

In welchen In den Verbindungen der allgemeinen Formel (id) 
30 ^ ' 

F|31 

fQr Naphthyl steht. das gegebenenfalls durch Methoxy substituiert ist. 

r32 

35 fQr Wasserstoff oder Methyl steht. 

R^2 und r34 

gemeinsam mit dem Stickstoffatom fur Morpholin stehen, 
in welchen in den Verbindungen der allgemeinen Formel (le) 

AO ^ ' 

Yundr 

fOr Wasserstoff oder gemeinsam fur den =0-Rest stehen, 

r35 

45 fur (Ci6-C2i)-Alkenyl steht. 
und 

r36 

for Trrfluormethyl oder fQr den Rest der Formel -NR^Qr^s steht 
50 worin 

R^^ und r3^ gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff oder (C, -Ca^Alkyl bedeuten. das gegebenenfalls durch Fluor oder Hydroxy substituiert ist. 
55 und deren Saize und isomere Formen. 

Jlma.^'*^"''''""^ neurodegenerativen Erkrankungen. insbesondere Apoplexia Cerebri und Schadel/Hirn- 
Ganz besonders bevorzugt venwendet werden fblgende Verbindungen: 
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so 



55 
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10 



IS 




R« = H (29) 
R« = CH3 (30) 



(32) 





CH3 
(31) 




CH, 



(33) 



.OH 



,0H 



20 



25 



30 



(34) 



CHjOH 



CHfiH 





35 



40 




" ZZTZt::^^^^;::^'' ^^-n-ngen. insb^ondere zur Behandlung von Apo^exia 

so CB-1 Agonist^ im Sinne der Erfindung sind Verbindungen. die in dem nachfolgend 

so beschnebenen CB-1 Uiziferase Reporter-Qentest einen ICgo-Wert von weniger als M aufweisen. 

CBI-LuclferasB Reporteraen Test 
1. Klonlening des Ratten Cannablnoid Rezeptors CBl 

SSert uiJ^SL "^"t ®"^W'"'"'^™~y«"««^henol/Chloroform-Extraktion (J. Biol. Chem. 1979. 18. 
5294) .soiiert und mrttels reverser Transtoptase und Random-Primern Oe«eils von Invitrogen) in cDNA OberfOhrt ae 



55 



13 



EP0 860 168 A2 



Polymerase Ketten Reaktion (PGR. Bedingungen: 4 min 94«C, 1x; 1 min 94»C: 2 min 53°C: 1 min 72-C 50 Zyklen 1 

i. i? . IT®'^ durchgefuhrt; die eingesetzten OligonuWeotid-Primer (Basen 99 bis 122: S'^Z'. "dcwn"- 1556.1575- 
f , 1^^."°" publizierten Sequenz des Ratten Cannabinoid- Rezeptors (Nature 1990. 24S. 561) abgelei- 
Real2,ri il''"''",T <^«^ Fa. Applied Biosy^ten^! synthetisieri.lS'S HcS- 

rnnS*. 3. L^J2'" Agarose-Gel in 1x TBE-Puffer aufgetrennt und ar^chlieSend mit Ethidium-Bromid 

angefarbt wobe. ""r e,ne Bande mrt der erwarteten Lange sichtbar war (etwa 1 .5 kb). Dieses PCR-Produkt wurde in 
?<?l!i;«»"ML^! ^^\T"l ^"""^""'"^rt ""^ NuWeotld-Sequenz des Inserts mit T7DNA Polymerase 
2Z 2 t.yf R '^T "^'^ Dideoxynukleotid-Kettenabbruch-Reaktion bestimmt. Das Insert besto eine 

Lange von 1477 Basenpaaren und enthSIt ein offenes Leseraster von 1419 Basenpaaren was einem Protein von 47? 
M,.nosauren entspncht. Die Anzahl der Basenpaare. die Position des offenen Leserasters und die Lah derZfn^ 
^uren st.mmen mrt der puWizierten Sequenz Qberein. Computer-Analysen wurden mit Hilfe der GCGTo^Xe^uite 
Genet.c Computer Group) durchgefOhrt. Das cDNA Insert wurde nach PartiaVerdauung mit Hindlll und mimZ 

«o2-E wSeT^SS ^'"""^ ^'^"■^^^ "^"^^ ^' Transfek- 

2. Stabile Transfektlon der CH0luc9 Reporter Zellen 

in «/ Itir '^'"^'^i?,^ ^ Dulbecco's modifiziertem Eagle Medium/ 50 % F-12 (DMEM/F12) gezQchtet, das 
CMV-RH Plasmid DNA wurden pro 10^ Zellen mit dem DOTAP Transfekllons System zugegeben enlsprechen^ dem 
und EinzelWone wurden durch Limiting Dilution auf 96-well Platten erhalten. Zeliinien. die den Cannabinoid-RK»fo 

^llel^RTpCRw^^^^ 

wuraen mrttels RT-PCR, wie unter 1 . beschrieben, weiter charakterisiert. 

3. Test-Optimierung und pharmakologlsche Charakterislerung der CH0CB1 Reporter-Zelllnie 

nuna^Wr difn!?f Jf ' '^T u " ^^^^ ^ Reproduzie*arkelt. geringer Varianz und guter Eig- 

HiZ n °J'=^''^""9f de-" Robotersystem optimiert durch Variation mehrerer Testparameter, wie z B ZeH- 
SLSnlJhL^rT?^'' ""^ Testinkubation. Forskolin-Konzentration. Medium-Zusammensetzung. Zur 
Snrx ^.^ . Charaktensierung der Zellen und zum Roboter^estutzten Substanz-Saeening wurde das fbl- 
?2 mMPM?S ZZTrf\?'" S^^'"""^'*"^^" 50 % Dulbecco-s modifiziertem Eagle Medium / 50 % F- 

12(DMEM/F12)mrt10%FCSbei37«Cunter10%CX)2gezQchtetundjeweilsnach2bis3Tagen1:10g^^^^^^ 

nfrf ^"'1'" '^^P' «"^^^t "nd 70 Stunden bei 37»C angezoge??ann^r- 
den die KuHuren vorsichhg mit Phosphat-gepufferter Saline gewaschen und mit serumfreiem U JchI MeSum Z- 

?"nln'J" ''''^^ ^^d^" ' ^ Medium verdOnnt und zu den T^Zlturen 

S/lt ?-E"^tonzentration im Testansatz: 0.5 %). 20 Minuten spater wurde Forskolin zugegien 

d ! S ^"^^''l^'* ' Brutschrank bei 37-C inkuKert. Dar«ch wurden die Oberstande entfTnt 

MonXloStit? '^^^^"^"^ ""^ ''"P*^^'- 2mM DTT. 10 % Glycerin. 3 % 

SrZe^gemeZ^ ' ' ^ Lu^^erase-Aktivrtat mit einem Hamamatzu 
Pert^iS'iZS;.^'"''"'*''"'" Testkulturen vor dem Test fflr 16 Stunden mit 5 n^l (Endkonz.) 

tion)°'* Pfog'*"'" GraphPadPrism berechnet (Hill<3leichung. speziell: one-site competi- 





CBI-Lucif erase Repor- 
tergen Test 


Beispiel 


ICgo [nM] 


1 


13.32 
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(fortgesetzt) 





CBI-Luciferase Repor- 
tergen Test 


Beispiel 


IC50 [nMJ 


5 


0.48 


15 


0.23 


18 


1.55 



Bindunosstudien an Ratten Cortex Memhranfln 



15 



20 



n..r^!!!^?"^TZTJ^ nach Standardmethcxlen aus unterschiedlichen Geweben bzw. von Zellen prSpariert. Puffer 
martaerter Ugand DMSO Oder Teststubstanz werden zusammenpipetUert. ar^chlieBerKj we«Jen 100 nrProtein hinzu- 
r T""'"^ "."u^ ^ '"'^'"^rt- Nach Ablauf der Inkubationszeit 



25 



30 



35 



40 





Bindung an Ratten 
Cortex Membranen 


Beispiel 


Ki [nM] 


1 


1.69 


5 


1.00 


15 


n.t 


18 


0,06 



Inhibition der Glutamat-Freisetzunq 

durJIrc?„w!.?^?o?«" "'"^ *'.1.''f herausgehoben und entlang der Mittelfurche 

J^SJr^l H?- J^'^^^f freiP^SPariert. vom restlichen Gewebe getrennt. in 350 dicke Schnitte 
geschn>tten undftjr 60 mm m SiebgefaiBen bei 37-C ini<ubiert. Gefolgtvon Basalwert und Stimulation 1 mit 75 mM KCI 
(S1)^erden die Schnitte mit Testsubstanz inkubiert und dann die Stimulation mit KCI und Testsubstanz (S2) wiedertiolt 
£LSmlS« ^" ""♦f'^"*«'*'e" P^oben Wirt dann Ober eine enzymatische ReaWion (GLDH) und 

^ , T"!-"":: '^^"^ "'"^^ ^'^"^^^^^ "i^d der Glutamatgehalt der Probe 

i^^^SiSSnTcS^T o . Prrt«ngehaltes kann der Glutamatgehalt/mg Protein errechnet werden. Verglichen 
wird das Verhaitnis S2/S1. Qlutamat-Freisetzungsinhibitoren reduzieren dieses Verhflltnis konzentrationsabhSi^ig 



45 





Inhibition der Glut- 
amat- Freisetzung 


Beispiel Nr. 


% inhibition ® 1 pM 


1 


no effect 


5 


20 


15 




18 


50 



15 



Hvpothermie 
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1. Agonismus Prufung: 



10 



15 



20 





Hypothermie 


Beispiet-Nr. 


ED.ioc^^ [mg/kg i.vj 


1 


0.8 


5 


0.01 


15 


0.03 


18 


0.2 . 



' iioiwenaige uosis, um etne maxi- 
male Temperatursenkung von 1 
zu enreichen 

25 2. Antagonismus PrQfung : 

kation von <?» iAi7if!A ^^Y""*P^"^o"eai appiiziert. Die basale KOrpertemperatur wird funf Minuten vor Aonli- 
Permanente focate r>pr ebrale Ischamie bei der Rawe f MnA-n| 

der Operation wird die KO p j eZeSL S « ^'T""" "^^"^^'^^ WShrend 

kose werden die Tiere ^ZV'Sl^^Il^Jnn % ^l?"'"' "'"^ WundverschluB und AbWingen der Nar- 
Chen Schemata und ber^ er^iSSc^^X,!;^^!^^^^ "ach unterschiediichen zeltli- 

« Aus«er,systemes(£llr.2Su4:^^^^^^^ 



45 



5a 



55 



Beispjel-Nr. 


% Reduktion des 
Infarktvolumens 


Dosis ^> 


1 


31 


1.0 mg/kg 


5 


48 


0.01 mg/kg 


18 


20 


0.03 mg/kg 



jeweils direW, 2 und 4 h nach der OkMusion. 
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Beispiel-Nr. 


% Reduktion des 
Infarktvolumens 


Dosis 


1 


50% 


0.3mg/kg 


5 


58% 


0.001 mgykg 



a) Subslanzgabe als i.v. Bolusinjektionen jeweflsd^, 2 
und 4 h nach dem Trauma. 



Zur vorliegenden Erfindung gehflren auch pharmazeutische Zubereitungen. die neben inerten nicht-tOMschen 
iT»r,^'*w''"'"'*'" Oder mehrere Vert,ilngen der ^g meTen F^mSSej 

h«,«^f,??^'?^*«T^'" ^'^"^'^^ Zubereitungen in einer Konzentraton von 0.1 bis 99 5 Gew-% 
bevorzugt von 0.5 bis 95 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein ' 

.isch^tLXS^a'"'""^^^ 

n«stSif ^S/"?^'*^'''!^" Pharmazeutischen Zubereitungen kOnnen in Qblicher Weise nach bekannten Methoden her- 
gestellt werden. beispielsweise mit dem oder den Hills- Oder Tragerstoffen «"emoaen net 

„«n i^'n nTi"^"/'^' ®^ ^'''^ ^'^ vorteiihaft eiwiesen. den Oder die VWrkstoffe der Fbrmein (D-(le) in Gesamtmenoen 
Tr^t '° J" "^^J"" ''^^a* Gesamtmengen von etwa 1 mg/kg bis 50 ^1°^^,^ S 
Stunden. gegebenenfells in Form mehrerer Einzelgaben. zur Erzielung des gLLchten E^SSTv^^reJ 

Es kann aber gegebenenfalis vorteiihaft sein, von den genannten Mengen abzuweichen und zwar In Abhflnninkoit 
ml l?^ ""d;^'" Korpergewicht des behandelten Objekts. vom individuelten TerSj^' J^eX dl^ MeSte 

Sut^mi^fs:^^^^^^^^ 

Patentanspriiche 

rcKl.Oer.rato., akrantangm insb«oiid«. von Apopleda Oerttii und SehMemim-Traimi ° ""° "°" 
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30 
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40 
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(I) 



in welcher 
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Aund D 



gleich Oder verechieden sind und in Abhangigkeit von der Lage einer Einfach- oder Doppelblndung 
for ein C-Atom oder f Or die CH-GruRje stehen, "HM««naung 

^r'SSS^r.^'sleM'"'"''"^^^ 

G. L und M gleich od^ "e-^Weden sind und in AbhSngigkeH von der Uge einer Einfach- oder Doppeibindung 
fOr einen Rest der Fonnel -CR^ .CRSr' oder N-R^ stehen. 



R 



R2 



T 



worin 



R^ R^ und R^ gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff. Hydroxy. Formyl. (C2-C6)-Alkenyl. (C2-C6)-Alkinyl bedeuten. oder 
(CrCd-AlkyI bedeuten. das gegebenenfalls durch Hydroxy oder (CrC4)-AlkQxy substHuiert ist. 

R^ und R' gemeinsam f Or einen Rest der Formel =0 stehen. 
a for ein Zahl 0 Oder 1 steht. 



worin 



R^^jjnd R^o gleich oder verschieden sind und Vtesserstoff; Phenyl. (C,-C4)-Alkyl bedeuten. 



rtM."SHir ^"""'"'^"^ ""'^r S«ckstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen gesSttigten Heterocy- 
clus bNden. der gegebenenfalls noch ein weiteres Heteroatom aus der Reihe S und 0 Oder 
einen Rest der Formel -NR"enthaltenkann. eounu wooer 



wonn 



R" Wasseistoff. Phenyl. (Ci-C6)-Alkyl oder (Ci<;6)-Acyl bedeutet. 

f f 'S^^'t!^ (Ci-C,o).AIkoxy steht. die gegebenenfalls durch Phenyl. Halogen. Hydroxy 
^.da Nrtro. Trrfluormethyl. Mluormethoxy. Carboxyl, (Ci-C4)-Alkaxy oder (C,-C4)-/«ka,;S*oS 
Oder durch eine Gruppe der Formel -NRIZrIS substituiert sir2 «"««ycaroonyi 



worin 



h^eT* aler verschieden sind unddieobenangegebene Bedeufung von R^ und R^o 

Oder 

und gemeinsam fOr einen Rest der Formel H2C= stehen. 



fur (CrC6)-Alkyl oder (Cg-Cgj-Alkenyl steht. 
und 

for Hydroxy steht, 
Oder 



TundV 



gemeinsam unter einem Ringschlufl. fOr ein Sauerstoffatom oder fOr einen Rest der Formel -NR^^ 



stehen 
worin 
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R^^ Wasserstoff Oder Methyl bedeutet 
mit Ausnahme von Verbindungen fb!gender Kbnfiguration 




2 



und deren Saize und Isomere Formen. 




(la) 



in welcher 



und R^' gleich Oder veischieden sind und die in, Anspruch 4 angegebene Bedeutung von Ri und R^ haben. 
R- und ^^^-^'^^^^'^ und fOr Wasse.to« Oder (CC,-^^ stehen, das gegebenenfaHs 



Oder 



R und R gemeinsam unter Einbezug der C-C-Bindung einen Phenylring oder einen 3- bis 7-aliedriaen car 

Sur?h'r'^^"'^ 'i? T'' '"^ "'"S^^*-^ OegebeneLls du«:h (cXXZ^^i 
Oder durch(CrCa)-Alkylsubstitulert Sind. das seinerseilsdurch Hydroxy subJtitu;^^ 



for Wasserstoff steht. 
Oder 



""^ Srtf ^ 6-gliedrigen gesatligten. partiell gesSttigten oder ungestttigfen Heterocyclus bil- 
den_^der e.n Heteroatom aus der Reif,e S und O oder einen Rest der l^rmel^NR^atSen^^^^^^^ 

Ri8 Wasserstoff Oder (C,-C4)-AiM bedeutet, 
und deren SaIze und isomere Formen. 
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in welcher 



R und R gleich Oder verschieden sind und fur (C6-C,o)-Aryl oder fur einen 5- bis 7-gliedrigen, gesatligten 
Oder ungesattgten Heterocyclus mit bis zu 3 Heleroatomen aus der Reihe S, N und)ier oS" 

S;lifrtTr!f h'?^ J"'*? 9'""=^"" verschiedenen Substituenten 

subswuiert 8.nd. die aus der Gruppe ausgewShlt sirKl. die besteht aus: Nitro. Halogen, Trifluorme- 

Z^S.ZT't^^L'T'' (^-C^-^^- (Ci-Cd-AIMtS, C,-Ce X 

oxycartjonyl und (d -C6)-All<yl. das semerseite durch Hydroxy substituiert sein kann, 

for Wasserstoff Oder ly^ethylsteht; . 
r2' und r22 gleich Oder verschieden sind und fOr Wasserstoff oder fOr (CrCd-AlkyI stehen, oder 

""^ ^ S^S.^tn'^ Stickstoffalom einen 5- bis 7-gliedrigen. gesattigten oder partiell gesattigten 

RrsrrN"«^^^^^^^^^^ 

worin 

R28 die oben angegebene Bedeutung von R^ hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 
fur Wasserstoff Halogen, Hydroxy. (C,-C8)-Alkyl oder for (C,-C8)-Alkoxy steht, 
'"'■Wasserstoff Oder for (Ci-C6)-Alkyl steht. 

R" l^^- Cyc'oa'M mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. oder fur (CrCrf-Alkyl steht das 

gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR^SrSO substituiert ist 
worin 

r'° hdber '^fschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^ und 

R« und R" Wr Wasserstoff stehen, oder gemeinsam unter Einbezug der Doppelbindung einen Phenylring bil- 
und deren Saize und isomere Formen. 
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ad) 



in welcher 

R"' die oben angegebene Bedeutung von Ri9 hat und mit dieser gleich oder verschieden ist. 

far Wasserstoff. (C,-C3)-Alkyi oder fur (C,-C3)-Alkoxy steht. 
R33 und R34 ^eoben angegebene Bedeutung von R^i und R^^ haben und mit dieser gleich oder ve-schieden 

undderen Saize und isomere Formen. 

Y Y" 



in welcher 

Y und r fOr Wasserstoff stehen. 
Oder 



Y und Y* gemeinsam for einen Rest der Formel =0 oder =S stehen, 

R^® fur (Ci6-C3o)-Alkenyl mit mindestens drei Doppelbindungen steht. 

for Trifluormethyl oder fur eine Gruppe der Formel -OR^^ oder -NR^SrSS steht 
worin ' 



r36 



?h u'^'^^^"^'"'''"'^''^""*"'- dasgegebenenfalls mit einemoder mehreren glei- 
u S"''^'*^^"'^" «"'»«'"'ert ist. die aus der Gruppe ausgewahit sl^d die 
besteht aus: Hydroxy, Halogen. Trifluormethyl, (C6-C,o)-Aryl und (0,-0^ Alkoxy 

Oder 

r38 und r39 gemeinsam mit dem SBckstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen gesattioten Hetemcv- 



wonn 



R^ die oben angegebene Bedeutung von R^ hat und mit dieser gleich oder 



verschieden ist. 
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und deren SaJze und Isomere Formen. 



10 



IS 



20 




25 



30 



CHjOH 




OH 




(6) 



35 



40 





45 
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40 



45 



SO 
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